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La presente invention concerns de nauveaux derives de 
la quinol^ine, utiles notamment pour le traitement des etats 
pathologiques engendres par una perturbation du fonctionnement des 
systemes serotoninergiques* En particulier, ces composes peuvent 
trouver des applications cpmme medicaments psychotropes, plus 
particulierement en tant qu'agents antid6presseurs. 

lis peuvent §tre represented par la formule s 
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CH 2 -CH 2 -CH 2 _ 




N-H 
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(I) 



dans laquelle R represente un a tome d'hydragene, un groupe alkyle 
ayant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe alcinyle ayant 2 h 4 
atomes de carbone, X represent e un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle, alcoxy ou alkylthio,. chacun de ces groupes pouvant compor- 
ter de 1 a 4 atomes de carbone t ou encore yn atome d f ha!ogene 
(chlore, fluor, brome au iode), un groupe trif luoromethyle,nitro, 
hydroxy ou amino, ce dernier 6tant evehtuellement substitue* par un 
ou deux groupe alkyle, par un groupe acyle ou alkylsulf onyle, chacun 
de ces groupes pouvant comporter de 1 a 4 atomes de carbone, 

Les produits de formule generale (I) peuvent £tre pre- 
pares par reduction des produits de formule (II) : 



30 



35 




C0-CH 2 -CH 2 . 




(II) 



dans laquelle X et R ont les mimes significations que dans la 
formule (I)* 

Pour cette reduction on utilise les methodeg, connues 
en soi, qui permettent de transformer un groupement CD en groupe- 
ment CH 2 » par exemple celles .d^crites par R.B Wagner L H.D Zook 
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( Synthetic Organic Chemistry , p. 5, J. Wiley L Sons, 1953) • On 
utilise avantageusement comme agent rfiducteur l'hydrate d'hydrazine 
en presence d f un hydroxyde de metal alcalin tel que l'hydroxyde de 
sodium, au sein d'un solvant tel qu'un alcool. 

5 Une variante pour la preparation des produits de far- 

mule gene'rale (I) dans laquelle R reprisente un groupe alkyle 
consiste a hydrogener catalytiquement les produits correspondents 
de formule (I) dans laquelle R reprSsente un groupe alcenyle. Cette 
hydragenation peut^ par exemple §tre rialisie a temperature ambiante, 

10 sous une pression^hydrogene 6gale a la pression atmasph6rique, au 
sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool (par exemple le methanol 
ou l'ethanol) ou un acide (par exemple l'acide acetique), en presen- 
ce d'un catalyseur tel que le palladium, le nickel, le rhodium, le 
ruthenium ou le platine. 

15 Une fois la reaction texminee, le melange r£actionnel 

obtenu dans les procidis ci-dessus est traite suivant des methodes 
classiques, physiques (evaporation, extraction a i'aide d f un solvant, 
distillation, cristallisation, chromatographic, etc..) ou chimiques 
(formation de sel et regeneration de la base, etc.,) afin d'isoler 

20 le produit de formule (I) a l f 6tat pur, soit sous forme de la base 
libre, soit sous forme d'un sel de celle-ci avec un acide. 

Les composes de formule (I) sous forme de base libre 
peuvent eventuellement Stre transformed en sels d r addition avec 
un acide mineral ou organique par action d'un tel acide au sein 

25 d'un solvant approprie. 

Un certain nombre de produits de formule (II) sont deja 
connus. Ainsi le produit de formule (II) dans laquelle R et X sont 
des atomes d'hydrogene a ete prepare par P. Rabe^Ber, 55, 532 (1922)) 
par condensation de lister ethylique de l'acide quinoieine car- 

30 boxylique-4 de formule (III) avec 1'ester ethylique de 1 'acide 

p-(N-benzoyl-piperidyl-4) propionique de formule (IV) e t hydrolyse 
du p-ceto ester de formule (V) obtenu, selon le schema reactionnel 
suivant : 
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C00C 2 H 5 CH 2 -CH 2 -C00C 2 H g 



Base 



5 a) 




(III) 



C0-C 6 H 5 
(IV) 



b) (V) + 2 H 2 0 Acide 




I ;i0DC 2 H s V__/ 



C 2 HgOH 




+ C0 2 + C ? H g 0H + C fi H g C00H 



15 Cette methode a 6t6 ulterieurement appliquee, dans 

aon principe, a la preparation da produits da formule (II) dans 
laquella R « CH=CH 2 du C^Hg, avec X = H, OH, 0CH 3 , CF^, alkyle ou 

halogens (ef brevets US 3 753 992, 3 857 846, 3869 461) at alls 
peut ttre etendue & la synthase de tous las derives da formula (II). 

20 II soffit pour cala de remplacer dans la reaction a exposee 

ci-dessus l'ester de formule (III) par un estsr de formula gin6rala 
(VI), dana laquelle X a lea mimes significations que dans la for- 
mula (I), st l'ester de formula (IV) par un ester da formule gene- 
rale (VII), dans laquelle R a lea memes significations que dana 

25 la formula (I) : 



C00C H . 
2 5 



30 




(VI) 



CH 2 -CH 2 -C00C 2 H g 



(VII) 




C 0-C 6 H g 



35 La mise en oeuvxe dee reactions de condensation dy 

type a et des reactions d'hycjrolyse du type fa fait appel.il des 



prac£dfa connus en soi |jcf respectivement : The acetoacetic acid 
ester condensation, C.R Hauser et coil-, Organic Reactions . Vol.1 
p. 266 (Viley 4. Sons, 1942) et Cleavage of £-k6to-esters, H.B 
Vagher & H.D Zook, Synthetic Organic Chemistry , p. 327 (Wiley 
L Sons, 1953)] . 

Dans le cas particulier oD R « CHsCH- ou-C.H e avec X = 
H ou 0CH 3 en position 6, les produits de depart de formula (II) 
peuvent Stre ayantageusement priparSs par rearrangement en milieu 
acide des alcaloxdes majeurs du quinquina et des hydrobases 
correspondantes [cf S.W. Pelletier, Chemistry of the Alkaloids , 
p. 313 (Reinhold, 1969j}. Ainsi la quinicine (compose de formule II 
dans laquelle R m CH -* CH 2 et X » 0CH 3 en position 6) est obtenue 
£ partir de la quinine ou quinidine et la cinchonicine (compost 
de formule II dans laquelle R m CH ■ CH 2 et X = H) est obtenue 3 
partir de la cinchonine ou cinchonidine. 

Lbs exemples suivants illustrent l f invention sans la 

limiter. 
EXEMPLE 1 , 

j(m§thoxy-6 quinolyl-4)-3 propyl-lj -4 (S) vinyl-3 (R) 

pip6ridine. 

A une suspension de 48 gde quinicine dans 200 ml de 
di6thylfcne-glycol et 23 g d'une solution aqueuse & 85 # d 1 hydrate 
d f hydrazine, on ajoute 18 g d'hydroxyde de sodium en pastilles. On 
chauflfe lentement et lorsqu'on atteint 110°C le milieu est homogfene 
On chauffe ensuite pendant 1 h h 130°C puis pendant 2 h h 150°C 
jusqu'a cessation de digagement d* azote. 

Le milieu riactionnel est jete dans 1 1 d'eau glacfie. 
Une huile relargue qui est extraite par 500 ml d»6ther. La phase 
organique est dScant£e, lav§e, s6ch6e sur sulfate de magnesium 
puis evapor§e. On obtient une huile qui est trait^e, en milieu 
isopropanol (150 ml), par 1* acide chlorhydrique. On obtient ainsi " 
20,5 g du dichlorhydrate de la £(im5thoxy-6 quinolyl-4 )-3 propyl- fj - 
4 (S) vinyl-3 (R) ySiperidine, qui fond h 175-180°C. 

Analyse pour c 2 0 H 26 N 2 0f 2 HCL 
CalculS C • 62,8 H * 7,31 N » 7,31 

TrouvS C = 62,5 H = 7,21 N m 7,45 : 

EXEMPLE 2. 

/(quinolyl-4) -3 propyl-lj -4 (S) vipyl-3 (R) pipSridine 
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En operant comme h l f exempXe 1 mais en ;partant de la 
cinchonicine, on obtient la£(quinolyl-4 )-3 propyl-$-4 (S) vinyl-3 
(R) pipfiridine sous forme de son dichlorhydxate qui fond h 189- 
191°C. 

Analyse pour C^H^I^, 2 HCi 
Calculfi C m 64,55 H = 7,37 N = 7,94 
TrouvS C = 64 H = 7,34 N * 7,63 

EXEMPLE 3 

£(m6thoxy-6 quinolyl-4}-3 propyl-jJ-4 (5) 6thyl-3 (R) pipgridine 
Une suspension bien agitSe contenant 5,5 g de dichlo- 
rhydrate de/'fmSthoxy-e quinolyl-4 )-3 propyl-jjU (5) vinyl-3 (R) 
pip^ridine en solution dans 100 ml d*6thanol absolu et 1,5 g de 
charbon palladia _h 10 % de palladium est maintenue i la tempSra- 
tu re ambiante sous une pression d'hydrogfene correspondant h une 
suppression de 50 mm d'eau par rapport £ la pression atmosph6rique, 
jusqu'd cessation de I'absortion du gaz. 

Le palladium est ensuite sSpar£ par filtration puis la 
solution alcoolique est concentr£e. On obtient 5,5 g d'un produit 
brut qui, aprfcs recristallisation dans 20 ml d'un milange 1/1 
d'gthanol et d f 6ther isopropylique, fournit 4,4 g de£(m£thaxy-6 
quinolyl-4)-3 propyl-lJL4 (S) £thyl-3 (R) pip£ridine sous forme de 
dichlorhydrate fondant h 200°C. 

Analyse pour C 20 H 2fl N 2 d, 2 HCI 
Calculfi C = 62,3 H ■ 7,8 K « 7,28 
Trouvfi C m 62,05 H = 8,04 N =* 7,10 

EXEMPLE 4 

^{quinolyl-4 )-3 propyl-j^-4 pipSridine 

Orv chauffe une solution de 24 g de { quinolyl-4 )-1 
(pipSridyl-4)-3 propanone-1 (pr6par§e selon la methode de R.Rabe,&; 
55, 532, 1922), 85 ml de diSthylSne-glycol et t3,5 g d'une so- 
lution aqueuse h 85 <d f Hydrate d'hydrazine pendant 1 h h 130°C. 
A la solution homog&ne obtenue on ajoute, par portions, 31 g 
d*hydroxyde de potassium en pastilles puis on chauffe pendant 4 h 
h 140°C jusqu'a cessation du dSgageraent gazeux. Le milieu rfiaction- 
nel est jet£ dans 500 ml d»eau glacie, puis extrait par 3 fois 
100 ml de chloroforme* La phase organique est dScantie, lav6e, 
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sechee sur carbonate de potassium puis evapor£e. On obtient 
23 g de produit brut que l»on traite par l'acide chlorhydrique 
en milieu isopropanol de fagon a former le dichlorhydrate. Ce 
dernier, apres recristallisation dans un melange £thanol-6ther 
1/1, font a 170°C. 

Analyse pour c ^y H 22 N 2' 2 HC1 
Calculi C * 62,8 H « 7,35 N = 8,57 
Trouve C = 6U8 H = 7,45 N » 8,46 

Propri6t6s Pharmacalogiques : 

1 °/ Action de8 produits sur la recapture de la s6r otonine : 

On salt que les produita antide>resseurs actuellement 
connus possfedent la propri6t6 d^nhiber la recapture des 
monoamines c6x6brales. 

L 1 activity antidiSpressive des produits selon 1» in- 
vention a done St6 d6montr6e, in vitro, & l f aide du test 
d* inhibition de la recapture de monoamines c6r6brales (s6rotoni- 
ne en pariiculier) par des synaptosomes de cerveau de rat, selon 
la methode de KANNENGIE5SER et Coll. (Biochem. Pharmacol., 22, 
73, 1973). 

Lbs rSsultats, exprimfis par une dose inhifoitrice 

50 # I cfl qui reprSsente la dose de produit en micromole par litre 
50 

diminuant de 50 % la recaptured* la s£rotonine, sont rassewblfis 
dans le tableau suivant : 



35 





Produit 


I 50 (>.H/D 




ex 1 


0,004 




ex 2 


0,035 


30 


ex 3 


0,008 



On volt que les produits selon 1* invention sont des 

inhibiteurs puissants de recapture de la sirotonine. 

2°/ Effet potentialisateur du 5 - HTP : 

L'efficacitS des composes de la presente invention 
• *■ 
dans le blocage de la recapture de la sSrotonine a 6tfi aussi 

demontr£e a I'aide du test de potentialisation du 5-hydroxytryp- 
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tophane (5-HTP). . 

Les produits de 1* invention possedent l-'intSressante . 
propriSte* de patentialiserfc 1 est-a-dire de renf arcex) tr&s forte- 
ment les effete du 5-HTP, agent pr£curseur de la sgrotonine. 

Cette propriSte' a 6t6 dfimontrfie in vivo chez la sou- 
ris mfile CB^ (Charles River) 3 l f aide de la technique dScrite 
ci-dessous« 

On sait que 1* administration de 5-HTP par voie 
parentfirale chez le souris entraine, aux fortes doses, un compnr- 
tement caractdristique : tremblements, torsions du tronc, de*place- 
nents des pattes post6rieures>. secousses de la t§te et motility 
g£n£rala accrue. Pour mettre en Evidence un pouvoir potentialisa- 
teur h l'£gard du 5-HTP, nous avons done mis £ profit une des 
propri£t€s caract€ristiques du prficurseur de la sSrotonine : les 
tremblements* 

Le protocols utilise* est inspire* de celui de C. 
GOURET £j. Pharmacol. (Paris), 5, 453, 197^* 

On utilise des groupes de 8 souris mSle* Pour les 
groupes auxquels on administre a la fois le 5-HTP et Ibs produits 
selon 1 9 invention la chronologic de l'essai est la suivante % 

Au temps t = 0 on injecte, par voie intrap£riton£ale 
(I.P), 150 mg/kg de 5-HTP sous forme d'une solution aqueuse a 9 0 /oo 
de NaCl 

Au temps t = 30 mn on injecte, par voie sous-cutan£e 
* 5 (S.C), le produit h tester sous forme d'une solution aqueuse a 
9%ode NaCl 

Au temps t « 75 mn on mesure pour cheque animal le 
tremblement, en utilisant la cotation suivante : 
0 pas de tremblements 
30 1 tremblements de moyenne intensity 

2 tremblements intenses 

Pour les groupes w t5moin 5-HTP "et" temoin produit" 
la chronologie est la mfirae sauf que, dans le premier cas, on injec- 
te par voie S.C une solution aqueuse St 9°/oo de NaGl au lieu de 
35 la solution de produit et, dans le deuxiemevcas, on injecte par 

voie I.P une solution aqueuse a 9°/oo de NaCl au lieu <j e lcr- solu- 
tion de 5-HTP • Les 
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groupes "tSmoin produit" regoivent les m&mes doses de produit 
6tudie" que les groupes auxquels on administre h la fois le 5-HTP 
et le produit 9 eeei afin de rechercher un Eventual effet propre 
du produit* 

5 Pour chaque groupe on totalise le narobre de points 

et determine l'indice moyen de tr emblement. A partir de lb on 
d£finit,paur chaque produit teste*, una DC 50 qui est la dose de 
produit en mg/kg pour laquelle on obtient 50 % de V effet maximum 
possible, c'est-a-dire un indice moyen de tremblement 6gal & 1, 

1 □ Les r£sultats obtanus sont rassembl£s dans le 

tableau suivant t 



Dose de 5-HTP 


Produit 


BE 50 mg/kg 


mg/kg I.P 


test£ 


S.C 


150 


Example 1 


14 


150 


Exemple 2 


12 



A une dose de 25 mg/kg les produits des examples 1 

20 

et 2 ne prSeentent aucun effet propre. (c'est-S-dire aucun effet 
en ^absence de 5-HTP), 

Les composes de l f invention sont done de puissants . 
potentialisateurs du 5-HTP, Ces activity sont en accord avec les 
remarquables effets inhibiteurs de la recapture de sirotonine 

25 

observes sur les synaptosomes de rat, 
PR0PRIETES T0XIC0L0GIQUES 

Les toxicitis et symptomatologies aiguSs dee compo- 
ses selon 1* invention ont fite" d6termin£es chez la souris m§le CD^ 

30 (Charles River) par lea voies I.V et orale, Les BLgg ont tt€ 

calculfies, apres 3 jours d 9 observation 9 par la m£thode cumulative 
de J.J. Reed & H. Huench (Amer.J. Hyg., 27 . 493, 1938). 

Les symptomatologies observers aux doses toxiques et 
subtoxiques sont analogues pour les trois produits et pour les 

35 deux voies d 'administration utilis£es. Elles consistent principa- 
lament en catatonic de la queue, trsmblements, depression respira- 
toire et convulsions cloniques. 
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Les Dt-gQ obtenues sont rassemblees dans le tableau 



suivant : 
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PRODUITS 


TOXICITE AIGUE CHEZ LA SOURIS 
DL 5CJ mg/kg. P.O 


EXEMPLE 1 


env. 600 


EXEMPLE- 2 


env. 525 


EXEMPLE 3 


env. 600 
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Les composes se comportent done comme des substances 
relativement peu toxiques chez la souris, 
UTILISATION TKERAPEUTIQUE 
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Les composes de l r invention et leurs sels pharmaceutic 
quement accept'ables peuvent Stre utilises en thexapeutique humaine 
sous forme de comprimis, capsules,, g^lules, suppositoires , solu- 
tions ingSrables ou injectables, etc... pour le traitement des 
Stats pathologiques engendres par une perturbation du fonciionne- 
ment des syst femes sirotpninergiques, notamment de divers troubles 
psychiques a composante degressive. 

La posologie depend des effets recherche's et de la . 
voie d* administration utilisee. Par example*, par vole orale, elle 
peut Stre comprise entre 5 et 250 mg de substance active par jour, 
avec des doses unitaires allant de 1 a 50 mg. 
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REVENDICATION 




Medicament, particuli&rement utile comme agent antidSpresseur , 
caract^rise en ce qu'il contient comme ingredient actif un compost 
repondant a la formule : 



dans laquelle R est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ayant 
5 . 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe alcinyle ayant 2 a 4 atomes de 
carbone, X est un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle, 
alcoxy ou alkylthio ayant 1 a 4 atomes de carbone, ou un groupe 
trifluoromethyle, nitro, hydroxy ou amino, ce dernier 6tant 6ventuel~ 
lement substitue par un ou deux groupes alkyle ayant 1 a 4 atomes 
1(3 de carbone, par un groupe acyle ayant 1 a 4 atomes de carbone ou 
oar un groupe alkylsulf onyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, ou un 
sel d f un tel compose" avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 




(I) 



